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論 文 内 容 要 旨
慢 性肝 炎や肝 硬変 な どの肝疾 患患者で は,し ば しば血 小板減 少症 を伴 って い る。 またC型 肝
炎 ・肝 硬変 に対 す るイ ンターフ ェロン療法 は,そ の副作 用 と して血小 板減少 が問題 とな ることが
あ り,血 小板 減少 を伴 う患者で は使用が難 しい。 この血 小板減少 はお もに脾機 能充進 に よるもの
だが,最 近 にな り障害 肝 での血小板産生 因子 トロ ンボ ポエチ ン(TPO)産 生低下 が 関与 してい
る可能 性 が示 唆 され て いる。分岐鎖 ア ミノ酸は肝硬変 患者 の栄養 状態改善 や肝 性脳症 の予防 ・治
療 に使 用 され るの みではな く,肝 硬変の進行を抑制 し,生 存率 を改善す る ことが報告 されてい る。
当教室 で は分 岐鎖 ア ミノ酸 の一 つであ るL一バ リンが肝 再生 促進 ・抗線維化 作用 を有 してい るこ
とを報 告 して きた。 このL一バ リンの持続静脈内投与 が,肝 線維 化 や線維化 肝 にお けるTPO産 生
低下 や血小板数 にどの ような影響を あたえ るか,四 塩化 炭素誘 発肝線維化 ラ ッ トを用 いて検討 し
た。
四塩 化 炭素 を12週 間腹 腔 内投与 して作製 した肝線維 化 ラ ッ トを用 いて,給 餌 下 に実験輸 液を
中心 静脈 よ り7日 間持続静 脈内投与 した輸液 はバ リン群 にはL一 バ リンを1.688%量 添加 した乳酸
リンゲル液,コ ン トロール群 には総合 ア ミノ酸 製剤 を添 加 し同窒素量 と した乳 酸 リンゲル液を用
いた。 輸液終 了時 の血小板数 に差 は認 めなか ったが,そ の7日 後 には有意 にバ リン群 で血 小板 数
が増 加 してい た(P=0.04)。 しか し,白 血球数 ・赤 血球数 ・ヘ モグ ロ ビン ・ヘ マ トク リッ トには
有意 差 を認 めなか った。 また,健 常 ラ ッ トと くらべ血小 板数 ・白血球数 ・赤血 球数 は低下 してお
らず,本 研究 で使用 した肝線維化 ラ ッ トは脾機 能充進 の影響 は受 けてい ない と考え られた。そ こ
で骨髄 巨核球数 を検討 した ところ,健 常 ラ ッ トと比 べ コン トロール群 で減少 して いた(P<O.Ol)
巨核球 数 が,バ リン群 で有意 に改善 してお り(P<0.01),血 小板産生 が改善 して いる と考 え られ
た。 さ らに肝線 維化 の程度 も,輸 液終了7日 後以降 で有意 に改 善 してい た(P<0.001)。AST・
ALT・ 血清 アル ブ ミン濃 度 ・ア ンモニ ア濃度 な どの生化 学検 査 デー タには有意 差 を認 めなか っ
た。 血 小 板 数 増 加 ・巨核 球 数 改 善 が肝TPO産 生 改 善 に よ る もの か検 討 す るた め,肝 で の
TPOmRNA発 現 を定 量RT-PCR法 にて比較 した。 本 研 究 で使 用 した線 維 化肝 で は健 常肝 の
0.58倍(P=O.04)に 低 下 して いたが,血 小板 数増 加 の認 め られ た投与終 了7日 後 では,バ リン
群 は コ ン トロール群 の1.37倍 と有意 に改善 して いた(P=0.03)。
肝 線維化 ラ ッ トに おいてL一 バ リンは肝線維化 ・TPO産 生 低下 を改善 し,血 小 板数 を増 加 させ
るこ とが示 された。本 研究 は肝硬変患者への分 岐鎖 ア ミノ酸製剤 投与の有効性 を支持 す る もので
あ り,L一 バ リンが臨 床 に おいて肝硬変患者 の病 態 を改 善 し血 小板 数 を安 全 かつ 有効 に増加 させ
る手段 とな る可能 性 が示 された。
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審 査 結 果 の 要 旨
本研究は四塩化炭素誘発肝線維化 ラットに対するバ リン輸液の効果を総合ア ミノ酸製剤投与群
と比較 して,特 に肝障害による肝 トロンボポエチン(TPO)産 生低下 に起因すると思われ る血
小板産生抑制 に対す る作用を明 らかにしようとしたinvivo実 験である。バ リン輸液投与は総合
ア ミノ酸輸液投与群 と比較 して,肝TPO産 生低下を改善 し,骨 髄巨核球数 と循環血小板数を増
加 してお り,血 小板産生が改善 していることが証明された。また,本 研究によ りバ リン輸液投与
が総合ア ミノ酸投与群と比較 して,肝 線維化の程度 も改善 していることも明 らかにな ってお り,
非常に興味深い。多数の動物を用いて3ヶ 月にわた り肝線維化モデルを作製 し,上 記項 目以外 に
も,ア ミノ酸濃度,生 化学所見,HGFな ど多 くの項 目を詳細 に検討 しており,学 位に値す る研
究である。TPO産 生は肝障害を反映 しており,肝 障害が進行す るとTPO産 生 も低下す る。そ
のため本論文では,バ リンが肝障害を改善 し,そ の結果TPO産 生 を改善 した ものと考察 してい
る。バ リンは分岐鎖ア ミノ酸の一つであり,非 代償性肝硬変患者の栄養状態の改善や肝性脳症の
治療に用い られるが,最 近では長期予後 も改善することが報告 されている。 しか し,分 岐鎖ア ミ
ノ酸が肝硬変患者の予後を改善する機序は不明であり,と くにバ リンの作用機序は報告がない。
しか し,本 研究によって分岐鎖ア ミノ酸のうちでもバ リンがその単独投与でTPO産 生を改善 し,
また肝線維化を改善 していることが示された。その機序 までは解明 に至 らないものの,TPO産
生を改善 し血小板増加効果を有するア ミノ酸はこれまで報告がな く,バ リンにおいて特徴的な効
果である可能性 も考えられ,非 常 に興味深い結果である。 また,バ リンがすでに古 くか ら臨床に
使用 されている分岐鎖ア ミノ酸の一つであ り,肝 硬変患者では血小板減少をみとめることが多い
ことよ り,こ の研究は非常に実用性 も高いものである。 さらにHGFmRNAも 検討 しており,
これが一部ではあるもののバ リン投与によって充進 していることより,バ リンの肝線維化改善や
TPO産 生改善 においてHGFが 関与 している可能性 も示 された。 これまで当教室ではバ リンの
肝再生促進効果を研究 してきたが,バ リン投与のHGFに 与える検討では有意な結果が得 られな
かった。 しかし,今 回の研究で多数の動物を長期間に用いて詳細に検討 した結果,肝 障害の強い
ものではHGFの 発現充進がバ リン投与群でより強 く生 じていることが証明 され,非 常に興味深
い結果が得 られている。
よって,本 論文 は博士(医 学)の 学位論文 として合格 と認める。
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